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Introduccién: los tumores renales localmente avanzados presentan un alto porcentaje de
progresién tras el tratamiento quirdrgico. El tratamiento quirdrgico de estos tumores
renales presenta algunas peculiaridades en relacién con la afectacién de la glandula supra-
rrenal, de la vena cava o de la afectacién de ganglios regionales.
Objetivo: revisar el tratamiento actual de los carcinomas renales localmente avanzados.
Material y métodos: se realiza una revisién de los distintos farmacos utilizados, asi como de
las distintas posibilidades terapéuticas en estos tumores.
Resultados: el tratamiento sistémico con inhibidores de la angiogénesis puede mejorar la
historia natural de estos pacientes. La pauta de tratamiento sistémico puede ser preope-
ratoria o adyuvante al tratamiento quirdrgico. Los primeros estudios realizados muestran
una disminucién de la masa tumoral cuando se realiza tratamiento preoperatorio, aunque
no existen estudios prospectivos aleatorizados que nos den suficiente evidencia para reco-
mendar la neoadyuvancia.
Conclusiones: la aparicién de los tratamientos sistémicos con inhibidores de la angiogénesis
puede abrir un campo importante en el tratamiento de estos tumores, tanto en neoadyu-
vancia como en adyuvancia a la cirugia, pero en la actualidad no tenemos evidencias
cientificas suficientemente sélidas para recomendar su uso de forma indiscriminada. Pro-
bablemente serdn los estudios aleatorizados con sunitinib y/o sorafenib los que marcaran
la pauta a seguir cuando se completen los resultados definitivos.
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Introduction: Locally advanced renal tumors show a high progression rate after surgery.
Surgical treatment of renal tumors has some unique characteristics related to involvement
of the adrenal gland, vena cava, or regional lymph nodes.

Objective: To review the current treatment of locally advanced renal tumors.

Materials and methods: A review is made of both the different drugs used and the different
therapeutic possibilities in these tumors.

Results: Systemic treatment with angiogenesis inhibitors may improve the natural history
of these patients. Systemic treatment may be administered before surgery or as an adjuvant
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to surgical treatment. Early studies showed a decrease in tumor mass when treatment is

administered before surgery, but no prospective randomized studies providing adequate

evidence for recommending neoadjuvant treatment are available.

Conclusions: Availability of systemic treatment with angiogenesis inhibitors may
open an important field in the treatment of these tumors in both the neoadjuvant
setting and as adjuvants to surgery, but no sufficiently solid scientific evidence as to
recommend their use is currently available. Randomized studies with sunitinib and
sorafenib will probably suggest the adequate approach to be used when their final

results are reported.

© 2009 AEU. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El tratamiento de eleccién en los tumores renales localmente
avanzados, al igual que en el resto de tumores renales no
metastaticos, sigue siendo la cirugial. La tasa de progresién
de estos tumores tras la nefrectomia radical se sitda entre
el 30 y el 88%23, siendo significativamente superior a la de
los tumores localizados?. Este alto porcentaje de progresién
y la experiencia en otros tumores (por ejemplo de colon) de
mejora de la supervivencia asociando terapias sistémicas ha
sido la base del intento de mejorar los resultados de la cirugia
en este tipo de tumores renales. Las caracteristicas biolégicas
del carcinoma renal que lo hacen radio- y quimio- resistente
orientaron las estrategias de tratamiento a la asociacién de
inmunoterapia junto con la cirugia. Ninguna de las pautas
de inmunoterapia utilizadas (interferén alfa, interleuquina
2) ni de su administracién en relacién con la cirugia (adyu-
vancia, neoadyuvancia) han demostrado mejorar la super-
vivencia de los pacientes con carcinoma renal localmente
avanzado*®. En los tultimos afios se ha desarrollado una
estrategia terapéutica que se ha demostrado eficaz en el tra-
tamiento de los carcinomas renales metastaticos, como es la
inhibicién de la angiogénesis. Dentro de los inhibidores de
la angiogénesis existen diversas familias como los inhibidores
de las tirosina quinasas (sunitinib, sorafenib), los farmacos que
bloquean la via mTOR (temsirolimus) o los anticuerpos mono-
clonales (bevacizumab)®. La mala respuesta a la inmunotera-
pia, y los resultados de los inhibidores de la angiogénesis en el
carcinoma renal metastésico ha reavivado el interés en los tra-
tamientos sistémicos, en un intento de mejorar la superviven-
cia de los pacientes con carcinoma renal. Esta revision intenta
estudiar cudles son las opciones terapéuticas mas adecuadas
en estos tipos de tumores renales en la actualidad.

Material y métodos

Se ha realizado una busqueda bibliografica en la base de
datos PubMed en funcién de los distintos apartados de la
revisién. En todos los casos se ha iniciado la busqueda a tra-
vés de MeSH database para MEDLINE/PubMed utlizando como
titulo principal “Carcinoma, Renal Cell” y como subtitulo

“Therapy”. Dentro de esta categoria se anadieron los térmi-
nos “localmente avanzado” para su busqueda en PubMed.
Para el tratamiento quirtdrgico se utilizaron las revisiones
que hicieran referencia a los carcinomas renales localmente
avanzados, desechando las revisiones de tumores localizados
y de tumores metastasicos. Para el tratamiento sistémico se
incluyeron también, ademas de revisiones, ensayos clinicos
aleatorizados y series de casos. Asimismo se utilizé la base de
datos Clinical trials del NCBI con los mismos criterios de bus-
queda citados anteriormente para la valoracién de estudios
clinicos en progreso que no han publicado sus resultados en
la actualidad.

Definicién de carcinoma renal localmente
avanzado

La clasificacién TNM (UICC) de 2002 clasifica los carcinomas
renales como pT3 cuando el tumor afecta al sistema venoso
(pT3b-c), la glandula suprarrenal o el tejido perirrenal (pT3a),
siempre que no se extienda mas alla de la fascia de Gerota,
y como T4 cuando el tumor atraviesa la fascia de Gerota. Asi-
mismo, cuando existe un ganglio linfatico afectado se clasi-
fica como N1y como N2 si existe mas de un ganglio afectado.
Esta clasificacién ha sido criticada desde varias instituciones
por no reflejar grupos prondstico homogéneos.

El punto mas discutido es el subgrupo pT3a, ya que la afec-
tacién de la glandula suprarrenal conlleva peor pronéstico que
la de la grasa perirrenal y del seno renal’, siendo el pronéstico
de estos Ultimos similar a los tumores localizados (pT1/pT2) en
los casos de tumores pequetios (menores de 5,5 cm)8.

Basado en la heterogeneidad de los pacientes pT3a (afec-
tacién de la glandula suprarrenal, de la grasa perirrenal o del
seno renal) y en el distinto valor pronéstico cuando el trombo
tumoral afecta a la vena renal o a la cava infradiafragmatica
(ambos pT3b), un estudio europeo? propone la sustitucién de
la actual clasificacién por tres grupos pronédsticos, segin el
tipo de extensién local del tumor.

Dentro de los tumores pT3 también se ha definido que los
pacientes con afectacién vascular tienen un mayor porcen-
taje de recidivas tumorales, aunque esto no se asocia a una
menor supervivencia®12,
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Tratamiento quirirgico

La nefrectomia ampliada es el tratamiento de eleccién en los
tumores renales localmente avanzados. La nefrectomia radi-
cal consiste en la extraccién “en bloque” del rifién, conjunta-
mente con la grasa perirrenal, gldndula suprarrenal y fascia
de Gerota. Las vias de abordaje pueden variar dependiendo
de la localizacién del tumor, su tamano, las caracteristicas del
paciente e incluso las preferencias por parte del cirujano?2.
Los principales accesos en la actualidad son el transperito-
neal (via anterior), el retroperitoneal (lumbotomia), toraco-
abdominal y laparoscépico.

Los tumores localmente avanzados pueden presentar
algunas caracteristicas peculiares que nos permitan (u obli-
guen a) modificar la técnica quirtrgica.

Suprarrenalectomia

Aunque la exéresis de la glandula suprarrenal estd incluida
en la definicién de la nefrectomia radical, hace varios afios
que, debido al aumento de sensibilidad y especificidad de
las técnicas de imagen y al bajo porcentaje de afectaciéon
suprarrenal en las piezas quirtrgicas, se opta por man-
tener la glandula suprarrenal tras una nefrectomia. Ade-
mas, incluso en los casos de alteracién suprarrenal en el
estudio de extensién preoperatorio existe la posibilidad de
aproximadamente el 50% de que las alteraciones suprarre-
nales correspondan a patologia benigna, y no a afectacién
tumoral®3. En una revisién realizada por O'Malley (mayo de
2009) el autor concluye que no se recomienda la realizacién
de suprarrenalectomia de forma estandarizada en pacien-
tes con estudios de extensién que no hagan sospechar su
afectacién tumoral, siendo candidatos a suprarrenalecto-
mia los pacientes en los que se sospeche afectacién por
las técnicas de imagen, o que presenten factores de riesgo
como multifocalidad, tumores mayores de 7 cm, afectacién
del polo superior o tumores que tengan afectacién vascular
(T3b-c)14.

Afectacién vascular

El abordaje quirtrgico en los pacientes que presentan
trombo tumoral va a depender del nivel de este!®. Tanto la
afectacién de la vena renal como la de la cava infrahepa-
tica no suelen modificar en gran medida la aproximacién
quirdrgica de la nefrectomia radical, necesitando general-
mente una mayor diseccién de la vena cava, asi como su
clampaje. En los casos en los que ademas de la presencia
de trombo tumoral exista infiltracién de la pared de la cava
se precisara la reseccién de la zona afectada, asi como su
reconstrucciéon mediante sutura directa del defecto (con
resecciones menores del 50% de la circunferencia vascular)
o con interposicién de “parches” de distintos materiales?®,
como pueden ser parches de vena autéloga, pericardio o
parches sintéticos.

La afectacién de la cava intra- y suprahepética va a pre-
cisar una movilizacién hepatica completa, y para una mejor
exposicién del campo quirturgico puede ampliarse el abordaje

mediante una incisién xifoidea. En algunos casos se ha pro-
puesto la realizacién de un bypass vascular, que disminuye el
tiempo quirdrgico, la estancia hospitalaria y las complicacio-
nes perioperatorias frente al bypass cardiopulmonar utilizado
tradicionalmente?.

Aunque hoy en dia la afectacién de trombo tumoral en
la auricula derecha es poco habitual, debido a la migra-
cién en el diagnéstico de masas renales a estadios mas
precoces de la enfermedad, el diagnéstico de este tipo de
pacientes representa un reto terapéutico que precisa un
abordaje toracoabdominal y, en la mayoria de los casos,
circulacién extracorpérea. La técnica de circulacién extra-
corpérea utilizada debe ser el bypass cardiopulmonar con
parada cardiaca e hipotermia profunda®®. Esta cirugia no
esta exenta de una elevada morbimortalidad!®, por lo que
debe realizarse en centros con amplia experiencia en ciru-
gia cardiaca.

Linfadenectomia

La realizacién de una nefrectomia radical suele conllevar la
exéresis de algunos ganglios linfaticos situados alrededor
del hilio renal. En la descripcién realizada por RobsonZ0
la nefrectomia radical incluia una linfadenectomia para-
adrtica y paracava, encontrando ganglios positivos en un
27% de los pacientes. Hoy en dia, tras los estudios tanto
de la EORTC?! como de la Clinica Mayo??, se ha observado
una disminucién importante de la afectacién ganglionar
cuando se realiza la linfadenectomia junto con la nefrec-
tomia radical, presentando infiltracién tumoral de los
ganglios resecados un 3-4% de los pacientes. Ademads, en
los pacientes sin sospecha preoperatoria de afectacién
ganglionar la linfadenectomia no mejora la supervivencia,
frente a los pacientes a los que Unicamente se les rea-
liza la nefrectomia radical?3?4. Estos datos reflejan la no
necesidad de realizar linfadenectomia de rutina junto a la
nefrectomia radical en pacientes sin sospecha preoperato-
ria de afectacién ganglionar. Sin embargo, en los pacientes
en los que las técnicas de imagen nos hagan sospechar
la invasién tumoral de los ganglios regionales, una linfa-
denectomia retroperitoneal agresiva puede aumentar la
supervivencia en ausencia de metdstasis a distancia?®, por
lo que en estos pacientes si estard indicada la realizacién
de linfadenectomia.

Afectacién de érganos adyacentes

La infiltracién local por parte de los tumores renales, tanto
del higado como del duodeno o del pancreas, es poco fre-
cuente. Los grandes tumores suelen comprimir las estruc-
turas vecinas, pero la presencia de capsula tumoral va a
dificultar y retrasar la invasién por contigliidad. Ademas
de visceras abdominales, los tumores renales también
pueden infiltrar la musculatura lumbar, paraespinosa o de
las raices nerviosas; en estos casos los pacientes presentan
dolor lumbar importante o neurdlgico. En los casos en los
que se confirme la presencia de infiltracién local se intenta
realizar exéresis en bloque de los 6rganos afectados, pero
en todos los casos el prondstico es muy pobre, presentando
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una supervivencia menor del 5% a los 5 anos del trata-
miento.

Tratamiento sistémico

La aparicién de los inhibidores de la angiogénesis y la
demostracién de un aumento de supervivencia en los pa-
cientes con tumores metastaticos con estos tratamientos
frente al tratamiento con inmunoterapia, ha abierto un
abanico de posibilidades en el tratamiento sistémico del
cancer renal, que hasta ahora la inmunoterapia no permitia.
En los pacientes con tumores renales localmente avanzados
existe la posibilidad de disminuir el porcentaje de recidivas
y/o progresiones tras el tratamiento quirtrgico. Se han estu-
diado diferentes tratamientos adyuvantes a la cirugia para
disminuir las tasas de progresién de los tumores localmente
avanzados, como la radioterapia, hormonoterapia e inmuno-
terapia (sola o en combinacién con quimioterapia). Ninguno
de estos tratamientos ha demostrado mejorar la superviven-
cia de estos pacientes. Existe un estudio prospectivo fase III
en el que se comparaba el tratamiento con vacunas realiza-
das a partir de células tumorales tras la nefrectomia frente
a la observacién, que demostraba una mejor supervivencia
libre de progresién de los pacientes tratados frente a los no
tratados (77,4% frente a 67,8%), siendo esta diferencia esta-
disticamente significativaZé. Las objeciones que se realizan
a este estudio son el alto numero de pacientes perdidos tras
la aleatorizacién, que se sitda en un 32% (con una mayor
pérdida en el grupo de pacientes sometidos a tratamiento)
y la ausencia de datos respecto a la supervivencia global de
estos pacientes.

El inicio del estudio de elementos inhibidores de la angio-
génesis fue consecuencia de un mejor analisis del compor-
tamiento biolégico de los carcinomas renales. Hasta un 75%
de los carcinomas de células claras no hereditarios poseen
también mutaciones del gen supresor de Von Hippel Lindau
(VHL)?. Esto produce un aumento del factor inducible por
hipoxia 1 (HIF-1), que estimula la produccién de factores de
crecimiento, como el factor de crecimiento endotelial (VEGF)

y el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF).
Estos factores de crecimiento actian de forma paracrina a
través de los receptores tirosin quinasa. En consecuencia, se
produce aumento de la angiogénesis, crecimiento y supervi-
vencia celular. Esto explica la actividad antiangiogénica de
los inhibidores de las tirosina quinasas, como sorafenib y
sunitinib, y del anticuerpo monoclonal frente al VEGF (beva-
cizumab) que inhibe la accién de este factor de crecimiento.
La via mTOR (inhibida por tersirolimus) no es una via depen-
diente de las tirosina quinasas. La activacién de la via mTOR
provoca un aumento de la expresiéon de HIF1 y de citoquinas
proangiogénicas.

Inhibidores de las tirosina quinasas
Sunitinib

Sunitinib inhibe el receptor tirosina quinasa VEGFR1-2, el
PDGFR, FLT-3 (receptor similar al FDGFR) y el receptor C-kit.
La dosis terapéutica es de 50 mg al dia durante 4 semanas,
con dos semanas de descanso entre ciclos. Los efectos secun-
darios mas frecuentes que provoca son la fatiga, la diarrea y
las nduseas® (tabla 1).

Distintos ensayos fase I pusieron de manifiesto su efecto
antiangiogénico y antitumoral en el cancer renal metastasico
y en otros tumores, siendo la toxicidad limitante de dosis.
Dos estudios fase II, con 169 pacientes, demostraron su efi-
cacia como segunda linea de tratamiento en pacientes con
tumores renales metastdsicos?®?°, con una respuesta parcial
del 34% y una supervivencia media libre de progresién de
8,3 meses.

Suindicacién como tratamiento de primera linea en tumo-
res metastasicos se realizé tras un estudio fase III, en el que
se comparaba sunitinib 50 mg 4 semanas cada 6 semanas
con interferén alfa (INF-a) 9 millones de unidades subcuté-
neas tres veces a la semana. En este estudio se observé una
supervivencia media libre de progresién de 47,3 semanas con
el tratamiento con sunitinib, frente a las 24,9 semanas del
tratamiento con INF-a%C.

Tabla 1 - Principales efectos secundarios de los inhibidores de la angiogénesis

Sunitinib Sorafenib Temsirolimus Bevacizumab

Fatiga X X X

Diarrea X X X

Nauseas X X X

Erupcién cutanea X

Sindrome mano-pie X

Anorexia X X

Disnea X

HTA X
Proteinuria X
Rash cutaneo X X

HTA: hipertensién arterial.
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Existen estudios en curso que comparan la eficacia de
pautas de tratamiento con 37,5 mg al dia, frente a los 50 mg
que se utilizan actualmente para valorar el mantenimiento
de la eficacia con una posible disminucién de los efectos
secundarios.

Sorafenib

Sorafenib es un inhibidor multiquinasa que inhibe a multi-
ples receptores como C-RAF, B-RAF, VEGFR2-3, PDGFR, Flt 3
y C-kit. La dosis terapéutica utilizada son 400 mg dos veces
al dia.

Los efectos secundarios mdas importantes que provoca
son diarrea, erupcién cutdnea, astenia y sindrome mano-pie
(tabla 1).

En un estudio fase II se compar6 la progresiéon de las
metastasis en pacientes con carcinoma renal, en aquellos con
tratamiento con sorafenib y en sujetos tratados con placebo,
observando una estabilizacién en las lesiones metastasicas
en un 50% de los pacientes tratados con sorafenib frente a
un 18% de los tratados con placebo a las 24 semanas3!. Se
realizé un estudio fase III en pacientes con tumores renales
metastésicos en progresién tras el tratamiento sistémico ini-
cial, aleatorizando pacientes con sorafenib 400 mg dos veces
al dia de forma continuada frente a placebo, obteniendo una
mediana de supervivencia libre de progresién de 84 dias para
los tratados con placebo y de 167 dias para los tratados con
sorafenib; ademads el porcentaje de pacientes con algun tipo
de progresién (clinica, radiolégica o exitus) fue significativa-
mente mayor en los sujetos con placebo que en los tratados
con sorafenib (50% frente a 38,3%)32.

Temsirolimus

La via m-TOR funciona como un complejo sistema de regu-
lacién autocrino y paracrino de las células, que coordina el
crecimiento celular y la progresién a lo largo del ciclo celular
por medio de la regulacién de la disponibilidad de nutrientes,
energia y factores de crecimiento.

Temsirolimus inhibe la via m-TOR, evitando la fosfo-
rilacién de distintas moléculas celulares, inhibiendo asi
la traslacién del ARNm, con lo que se bloquea el ciclo
celular en la fase G1. Los efectos secundarios mas impor-
tantes que presenta son fatiga, anorexia, disnea y diarrea
(tabla 1).

En pacientes de mal prondéstico el tratamiento con tersiro-
limus ha demostrado un aumento de la supervivencia global
(10,9 meses) comparandolo con el tratamiento con INF-a (7,3
meses), con una menor toxicidad33.

Bevacizumab

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal frente al VEGF
que provoca una disminucién de la angiogénesis. Los efectos
secundarios mas frecuentemente observados con este trata-
miento son la hipertensién arterial y la proteinuria asinto-
matica (tabla 1).

En monoterapia, en pacientes con progresién metasta-
sica tras tratamiento sistémico, el bevacizumab presenta

un aumento de la mediana de supervivencia libre de pro-
gresién frente al placebo (4,8 meses frente a 2,5 meses)34.
El primer estudio fase III realizado en tumores renales
con este inhibidor de la angiogénesis se realizé afiadiendo
bevacizumab al tratamiento con INF-o, frente a trata-
miento con INF-o mas placebo. El tratamiento con beva-
cizumab present6 una respuesta del 31,4% frente al 12,8%
de los pacientes en los que se asocié placebo; ademas, la
supervivencia media libre de progresién fue de 10,2 meses
en el grupo con bevacizumab frente a 5,4 meses en el grupo
con placebo.

Tratamiento neoadyuvante

Los pacientes con tumores renales localmente avanzados
son sujetos en los que, en teoria, la integracién de cirugia
y tratamiento sistémico puede mejorar la evolucién de la
enfermedad. Entendiendo que el tratamiento definitivo es
la cirugia, muchos pacientes presentan tumores primarios
potencialmente irresecables por su tamario, atrapamiento
del hilio renal, grandes adenopatias, afectacién vascular
importante o infiltracién de estructuras vecinas. El trata-
miento neoadyuvante con inhibidores de la angiogénesis,
que han demostrado su eficacia en tumores metastasi-
cos, puede disminuir la masa tumoral facilitando asi su
resecabilidad quirdrgica, y con ello su supervivencia. No
existe ningin estudio aleatorizado que aporte un grado
de evidencia suficiente para recomendar el tratamiento
neoadyuvante en estos pacientes, pero si existen pequenas
series en las que se observa una disminucién del tamafio
tumoral, del estadio tumoral e incluso del tamano del
trombo vascular3>-38. En la mayor parte de los casos se utili-
zan sorafenib o sunitinib con asociacién de bevacizumab o
incluso INF-a en algun paciente. En ninguno de los casos el
tratamiento sistémico es capaz de conseguir una respuesta
completa con desaparicién de la lesién tumoral. Existen
distintos estudios en fase de reclutamiento patrocinados
principalmente por el National Cancer Institute de Estados
Unidos, en los que se valora la seguridad de tratamientos
neoadyuvantes y los cambios moleculares y patolégicos que
la neoadyuvancia ha producido una vez realizada la nefrec-
tomia. Existe un estudio de la Sociedad Espanola de Onco-
logia Médica, que actualmente se encuentra reclutando
pacientes, en el que se valora la eficacia del tratamiento
neoadyuvante con sunitinib en funcién de la superviven-
cia libre de progresién y de la supervivencia global. Existe
otro estudio abierto en la Cleveland Clinic, también en fase
II con tratamiento neoadyuvante, en el que los pacientes
con tumores mayores de 15 cm, adenopatias mayores de 4
cm, con estadio T3c o con afectacién de estructuras vitales
inician tratamiento con sunitinib 50 mg al dia durante 4
semanas. En caso de objetivar progresién de la enfermedad
se inicia un tratamiento sistémico alternativo, y en caso
de respuesta a sunitinib se realiza la nefrectomia3?. Estos
estudios no se completaran hasta 2010, y sus resultados
nos orientaran acerca de la eficacia del tratamiento con
inhibidores de la angiogénesis como neoadyuvancia a la
nefrectomia en este tipo de tumores.
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Tratamiento adyuvante

Un 30% de los pacientes “libres de enfermedad” tras la nefrec-
tomia radical van a presentar metdstasis durante el segui-
miento del céncer renal?. Este porcentaje aumenta si existe
afectacién extracapsular, venosa o ganglionar®?4!, El trata-
miento adyuvante en los pacientes de alto riesgo de progre-
sién puede actuar sobre las células tumorales presentes tras
la cirugia y responsables de la aparicién de las metdstasis,
mejorando asi la supervivencia de estos pacientes. Ninguno
de los agentes estudiados hasta el momento (radioterapia,
tratamiento hormonal, inmunoterapia) ha conseguido confir-
mar la afirmacién anterior>4243, Los inhibidores de la angio-
génesis tienen el reto de modificar la evolucién del la historia
natural del carcinoma renal en este grupo de pacientes con
alto riesgo de progresién. El primer estudio aleatorizado que
compara un farmaco como talidomida (con efecto inmu-
nomodulador y antiangiogénico) con la observacién en los
pacientes con carcinoma renal localmente avanzado, tratado
mediante nefrectomia radical, no ha demostrado que talido-
mida consiga mejorar la supervivencia libre de progresién ni
la mortalidad céncer-especifica®.

Existen en la actualidad tres grandes estudios multicén-
tricos aleatorizados fase III, que con probabilidad nos daran
evidencia suficiente para afiadir o descartar el tratamiento
adyuvante a la nefrectomia radical. El estudio SORCE (Sora-
fenib in Treating Patients at Risk of Relapse After Undergoing
Surgery to Remove Kidney Cancer) incluye pacientes de riesgo
intermedio y alto de progresién (escala de Leibovich) tras
nefrectomia radical, sin evidencia de tumor residual, que
se dividen en tres ramas: a) placebo; b) sorafenib (40 mg
dos veces al dia) durante un afio y posteriormente pla-
cebo hasta completar tres anos; y c) sorafenib (40 mg dos
veces al dia) durante tres afios. El objetivo principal es la
valoracién de la supervivencia libre de progresién, y tiene
como objetivos secundarios la supervivencia global, la
supervivencia cancer-especifica, la supervivencia libre de
metdastasis y estudios de coste-efectividad y de toxicidad.
El estudio prevé incluir 1.656 pacientes hasta agosto de
2012, por lo que no se tendran resultados definitivos por lo
menos hasta 2013%. El estudio ASSURE (Adjuvant Sorafenib
or Sunitinib for Unfavourable Renal Carcinoma) tiene previsto
incluir 1.923 pacientes de riesgo intermedio y alto de reci-
diva tras nefrectomia radical, sin evidencia de tumor resi-
dual, en tres ramas: a) placebo; b) sunitinib (50 mg/dia); y c)
sorafenib (400 mg/12 horas). El objetivo principal también
es la comparacién de la supervivencia libre de progresiéon
de las tres ramas y estd prevista la recopilacién de los datos
en 20164, El tercer estudio fase III es el S-TRAC (Sunitinib
Treatment of Renal Adjuvant Cancer). Incluye a pacientes de
alto riesgo de recidiva seguin los criterios UISS (Using and
Integrated Staging System) de la Universidad de California. Se
aleatorizaran 256 pacientes en dos brazos de tratamiento,
uno con placebo y el otro con sunitinib 50 mg/dia, e igual
que los anteriores tiene como objetivo principal la compa-
racién de la supervivencia libre de progresién en ambos
brazos a estudio?’. En este caso también se estima que se
finalizara la recogida de datos en 2016.

Los resultados definitivos de estos tres estudios aleato-
rizados nos daran informacién importante acerca del trata-
miento adyuvante.

Conclusiones

El tratamiento de los tumores renales localmente avanzados
sigue siendo el quirdrgico. La aparicién de los tratamientos
sistémicos con inhibidores de la angiogénesis puede abrir un
campo importante en el tratamiento de estos tumores, tanto
en neoadyuvancia como en adyuvancia a la cirugia, pero en la
actualidad no tenemos evidencias cientificas suficientemente
sélidas para recomendar su uso de forma indiscriminada,
estando indicados Unicamente dentro de ensayos clinicos.
Los resultados definitivos de los estudios en curso determi-
naran si estos tratamientos mejoran la supervivencia de los
pacientes y, si es asi, qué grupo de pacientes se beneficiard
de esta mejora.
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